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【要約】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
The Cxxc1 component of the Trithorax complex regulates 
differentiation of CD4+ T helper type 1 and type 2 cells 
（Trithorax 複合体の構成因⼦ Cxxc1 による 
Th1/Th2 機能調節に関する研究） 
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【⽬的】 
細胞の分化・維持において、エピジェネティックな制御機構を介した適切な遺伝
⼦発現調節は必須である。トライソラックス複合体はヒストン修飾を介してエピジ
ェネティックに遺伝⼦発現を制御する因⼦である。トライソラックス複合体は機能
的な複合体として、Compass複合体とCompass-like複合体の２種類が報告されている。
Compass/Compass-like複合体は共に、H3K4Me3の修飾を誘導する。当研究室では、
これまで、Compass-like複合体に含まれるMeninやMLL1について、ノックアウトマ
ウスを⽤いた解析からCD4 T細胞分化や記憶型CD4 T細胞の機能維持における重要
な役割を明らかにしてきた。⼀⽅、Compass複合体の⼀員であるCxxc1はリンパ球お
よびリンパ組織において⾼発現しているにも関わらず、CD4 T細胞においてどのよ
うな役割を担っているか詳細な解析は今まで⾏われていなかった。そこで本研究は、
末梢のCD4 T細胞分化におけるCxxc1の機能解析を調べた。 
 
【⽅法】 
本研究は、タモキシフェン誘導性のコンディショナルノックアウトマウスを⽤い
て、Th1・Th2分化条件下における、野⽣型とCxxc1⽋損CD4T細胞分化の⽐較解析
を⾏った。 
 
【結果・考察】 
野⽣型と⽐較してCxxc1⽋損CD4T細胞では、Th1 ConditionにおいてTh1サイトカイ
ンであるIFNg産⽣の亢進が、Th2 ConditionにおいてTh2サイトカインであるIl4, Il5, 
Il13の産⽣の亢進が有意に認められた。また、野⽣型と⽐較して、Cxxc1⽋損CD4T
細胞では、T-betおよびGata3の発現亢進が認められた。 
 
次に、Compass複合体中のH3K4Me3修飾酵素であるSet1a/bとの相互作⽤について、
Set1a/bと相互作⽤することのできないCxxc1変異体C580Aを作製し、Cxxc1⽋損CD4
細胞にCxxc1の野⽣型とCxxc1/C580A変異体をCxxc1⽋損細胞に過剰発現させ、
Set1a/bとの相互作⽤について評価を⾏った。 
野⽣型ではTh1/Th2細胞のサイトカイン産⽣亢進およびマスター転写因⼦の亢進
が抑制が認められた。しかしながら、変異体を導⼊したCxxc1⽋損CD4細胞では、
サイトカイン産⽣およびマスター転写因⼦の亢進抑制が認めらなかった。 
これらの結果は、Cxxc1とSet1a/bの相互作⽤によって、Th1/Th2細胞分化が制御さ
れていることが⽰唆された。 
 
さらに、Th1細胞における分化亢進について詳細な解析を⾏った。 
Cxxc1⽋損Th1細胞中で変動しているsignal経路を詳細に解析したところ、PI3K-Akt
およびMAP Kinase、Jak-Stat4経路の活性化が認められた。次に、Cxxc1⽋損Th1細胞
で発現変動する遺伝⼦を詳細に解析したとこPI3K-AktおよびMAP Kinase経路を調
節するTrib3の発現の低下が認められた。また、ChIP-seq解析よりTrib3遺伝⼦領域に
はCxxc1が直接結合し、H3K4Me3修飾の低下が認められた。さらに、Th1分化条件
下で培養したCxxc1⽋損Th1細胞にTrib3を過剰発現させた場合、Cxxc1⽋損Th1細胞
で認められるIFNg産⽣亢進は抑制された。 
以上の結果から、Trib3の発現の低下がCxxc1⽋損Th1細胞の分化亢進の原因である
ことが⽰唆された。 
 
つづいて、Th2細胞において、同様の解析を⾏った。 
Cxxc1⽋損Th2細胞で発現変動する遺伝⼦を詳細に解析したところ、Th2サイトカ
イン産⽣を調節するKlf2の発現が低下していることが明らかとなった。また、Klf2
遺伝⼦領域にはCxxc1が直接結合し、H3K4Me3修飾の低下も認められました。さら
に、Th2分化条件下で培養したCxxc1⽋損Th2細胞にKlf2を過剰発現させた場合、
Cxxc1⽋損Th2細胞で認められるTh2サイトカイン産⽣亢進は抑制され、同時に、
Gata3およびKlf2の下流として報告されるIRF4の発現亢進も抑制された。また、
Dominant-NegativeのIRF4を過剰発現させた場合も、Cxxc1⽋損Th2細胞で認められる
Th2サイトカイン産⽣亢進は抑制された。 
以上の結果から、Klf2の発現の低下によるIRF4の発現の上昇がCxxc1⽋損Th2細胞
の分化亢進の原因であることが⽰唆された。 
 
最後に、マウス気道炎症モデルを⽤いて⽣体内のヘルパーT細胞におけるCxxc1の
役割について解析を⾏った。 
肺胞洗浄液中の⽩⾎球数を評価したところ、野⽣型マウスと⽐較してCxxc1⽋損マ
ウスは、好酸球数および好中球数が亢進した。次に、肺組織からメモリーCD4 T細
胞を単離し、サイトカイン産⽣を評価したところ、野⽣型マウスと⽐較してCxxc1
⽋損マウスは、IFNgおよびIl4, Il5, Il13の産⽣が亢進した。 
以上の結果から、マウス気道炎症モデルにおいてCxxc1⽋損が気道炎症の増悪の原
因となることが⽰唆されました。 
 
【結論】 
以上の結果は、Cxxc1がヒストン修飾を介してTh1/Th2の機能調節に重要な役割を果
たすことを⽰唆する。 
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